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Brief summery: 
The mission reviewed the situation of vector resistance in Madagascar and made recommendations to 
strengthen resistance monitoring and to adopt a resistance: management policy. Few other aspects related to 
vector control strategies in different epidemiological setti~lgs have been seen and discussed in the report. 
Because of its specificity, only the insecticide resistance part has been included in the detailed travel report 
(attached). 
The mission also discussed issues related to the impleme~~tation of the Dutch project. 

Recommendations: 
A number of recommendations concerning insecticide re:.;istance (monitoring & 
management) have been made in the attached report. DII r resistant is already 
widespread in one species in Central Highlands. Suggestion has been made to 
further investigate the situation in this area and to extend monitoring to other 
parts of the country through a network of sentinel sites , ' .it has to be put in 
place. The situation does neither justify change in the National Policy for 
prevention nor the abandon of DDT. However, a policy for resistance 
management has to be adopted and implemented in Ceni .a1 Highlands. 
Technical issues and recommendations have been detai1e.d in the attached 
report. 

The Dutch proposal was under progress at the time of ou visit. It 
implementation benefited from a very good local contea:. Most of the objectives 
were met. Site visits to remote areas showed us that detaded and precise 
information was available and effectively circulating forh and back from 
peripheral to central levels. This will facilitate assessme:!t of the project as well 
as future routinc M&E. Local authorities, health persom el and populations in 
visited areas (extreme North of the Island in high transm.ission area) were highly 
motivated for treatment of mosquito nets using kits or for the adoption of 
LLINs. Late arrival of LLINs in one district resulted in ;a "semi-riot" because of 
the very high expectations of the populations for LLINs. 
An important point to further consider will be the costs i.usociated with routine 
distribution of ITNsILLINs. The commitment of health !;,ersonnel and civil 
society to distribute nets during the initial phase has bee remarkable. However, 
for future routine distributions, it will be important to all.ocate a specific budget 
to be available at peripheral level. 
One incident to note during the dipping campaign has b~,:en the confusion 
between conventional nets and LLINs which resulted, ilk the area we visited, in 
treatment of all LLINs recently distributed through social marketing. This will 
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have to be taken into account. The need to differentiate ,at a glance LLINs from 
conventional nets will be further discussed with industr:!,. 
Pasteur Institute is currently involved in detailed evaluiltion of the whole project 
and will point out several important lessons to learn. 
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RESUME 

La presence a Madagascar de facies e~'demio1ogiques trks diversifib justifie la mise en 
euvre de plusieurs strategies de prevention du paludisme. Les pulvkrisations intra-domiciliaires 
remanentes dans les hautes terres centrales (HTO) et l'utilisation des moustiquaires A impregnation 
durable (MID) dans les zones a forte transmission constituent le pivot de la politique nationale de 
prevention de la transmission. Ces choi .~  sont parfaitement adaptks aux contextes 
epidemiologiques. 

Dans les HTC, on observe la presence d'une resistance relativement forte et trks repandue 
d'An. arabiensis au DDT. On ne dispose d'aucune information sur l'impact de cette resistance sur 
l'efficacite du DDT. En tout etat de cause, A,I . arabiensis y est un vecteur secondaire et cette 
resistance ne remet pas en cause la strate,gie de prkvention actuelle. Sa sensibilitk aux 
pyrkthnoides en revanche est bonne meme si !:n doute demeure pour l'alphacypermkthrine. An. 
funestus, le vecteur majeur sur les HTC est sc~lsible au DDT et aux pyrkthrinoides. Pour ce qui 
concerne le reste du pays, on ne dispose d'auct~ r;e information, notamment sur la sensibilitk d'An. 
gambiae qui est le vecteur majeur dans les zone:,) a forte transmission. 

Le ou les mkcanismes de resistance in-1- liquks dans la resistance d'An arabiensis au DDT 
devront Stre rapidement identifies. La question d'une rksistance kventuelle a l'alphacypermkthrine 
devra &re tirke au clair. La sensibilitk d'Ar gambiae aux insecticides devra etre tvaluke en 
donnant la priorite aux pyrkthrinoides et A la (:ate Est. Le suivi de la rksistance des vecteurs du 
paludisme a Madagascar est une nkcessitk. I1 asse par la mise en place d'un rkseau national de 
sites sentinelles et la creation d'un laboratoire cntral pour les tests (biologiques, biochimiques et 
moleculaires) ainsi que l'identification des v:~.:teurs et des mkcanismes de rbistance. Pour cette 
activitk operationnelle, le Programme National 111e doit pas dkpendre de prestataires de service. En 
revanche, la mise en place du reseau, la forrnai on du personnel et le contrale de qualitk passeront 
par une collaboration suivie avec les institu52ns scientifiques locales. Ce rkseau national fera 
partie du Reseau Africain pour la Resistance ch.s Vecteurs (ANVR) dont il adoptera les protocoles 
et procedures standardises. 

Pour stopper la progression de la resist;.nce au DDT et prkvenir l'apparition de toute autre 
resistance, notamment chez An. funestus, il est recornrnandk d'adopter une politique de gestion de 
la resistance sur les HTC. Elle sera basee sur I 'utilisation al ta~iee (rotation) de .trois: i ~ ~ ~ ~ c t i c i d e s  
differents (un pyrethrinoide, un carbarnate et le: DDT) sur une base trisannuelle. La mise en place 
de cette strategie aura un impact au niveau c"es coiits. Le budget pour I'achat des insecticides 
devrait augmenter de 50 % a 100 % par compa~:aison au seul DDT (selon la source utiliske pour le 
prix des insecticides, notamment le bendiocarb:> tandis que les coiits liks A la logistique devraient 
diminuer. Compte tenu que la situation actt!,:lle de pknurie en insecticides utilisables pour les 
pulverisations intra domiciliaires, la mise en rl.lce d'une politique de gestion de la rksistance est la 
seule faqon de garantir la perennit6 de la prk: ention sur les HTC. Pour le moment, il n'est pas 
recommande d'abandonner le DDT qui a tics caractkristiques intkressantes (efficacitk, coiit, 
resistance) dans le contexte des rotations et de la gestion de la rbistance. Un autre insecticide, le 
bendiocarbe (carbarnate), devra Stre test6 sur place et utilisk si sa rkmanence est suffisarnment 



longue pour couvrir une saison de transmission. Un guide technique national devra Ctre redig6 
concernant I'utilisation des nouveaux insecticide:;. 

I1 est important que le Programme National mette en place un systbme pour la surveillance 
et l'evaluation entomologique et poursuive 1'21 lklioration du systkme d'alerte pour la detection 
precoce des epidemies. Des suggestions ont 63.6 faites dans ce sens. Le coQt lie au suivi et B 
I'kvaluation de la campagne de lutte antivectorielle devra Ctre pris en compte dans l'estimation des 
coGts et les demandes de financement. 

I1 est propose de relancer une nouvellle campagne g6nCralisCe de pulvkrisations sur 
I'ensemble des HTC pour une periode de 3 ans. IClela permettra de lancer la politique de gestion de 
la resistance sur de bonnes bases tout en limita~ , I  au maximum les risques de dkclenchement d'une 
epidemie. Pendant ce temps la, I'amelioration du systbme d'alerte sera poursuivie et un rkseau 
d'evaluation entomologique simplifike sera mis en place. Ce renforcement de la surveillance 
CpidCmiologique et entomologique permettra el I .uite de cibler les pulvkrisations en ne traitant que 
la ou c'est reellement necessaire. La poursuite de campagne gCnCralisee sur une duree de 5 ans 
pourrait conduire A l'klimination d'An. funestus cies HTC. Une proposition a CtC faite dans ce sens. 
Une attention particuliere devrait Ctre portee sur la situation entomologique dans les zones 
peripheriques de la capitale. La mise en place ,'1: traitements de barribre et l'utilisation des MID 
dans le quartier peripherique appuyee par une pl ogramme de marketing social devraient permettre 
de prevenir tout risque de transmission dans le pt;rimktre urbain. 

Dans les zones a forte transmission, 1-rioritC doit Ctre donnee A la surveillance de la 
sensibilite aux pyrethrinoides. Au cas ou une rC.istance serait dCtectCe, il y aurait lieu d'kvaluer in 
situ son impact eventuel sur l'efficacite des Ml,). Pour le moment, aucune strategie de prevention 
de la resistance ne peut Ctre proposee. En revancl~e, il est toujours possible dans une zone donnee A 
forte transmission de combiner les pulvkrisa ions rkmanentes et le MID. Dans ce cas, les 
insecticides pulvCrises ne devront pas ttre des pyrkthrinoides. 

La lutte contre le paludisme Zi Madagaizar repose sur une politique nationale clairement 
definie. Elle bkneficie d'un engagement poli;~,ue fort et d'un contexte favorable en matikre de 
partenariats et de financement. Le  program^: e National bCnCficie Cgalement d'un personnel 
compktent et motive et d'un officier de liaison OMS - Programme National Cnergique et efficace. 
L'amelioration de la surveillance kpidemiolT gique et la mise en place d'une surveillance 
entomologiques contribueront A l'integration r.i'fective des nouvelles technologies (ACT, MID, 
GIs..). Grdcc A une mcillmuc fclczlisntion dcs r; I.. itrmcntx, if sern possihle d'utilisrr des insecticides 
plus onereux et de mettre en ceuvre une politic1 e efficace de gestion de la resistance des vecteurs 
et des parasites. 



SUMMARY 

The presence of diversified epidemiological patterns in Madagascar justifies the use of 
several strategies for malaria prevention. Indmr residual spraying in highlands and the use of 
Long-lasting Insecticidal Nets in high transmissilon areas are the back-bone of the National Policy 
for prevention of malaria transmission. lllese interventions are well adapted to local 
epidemiological contexts. 

In highlands, DDT resistance in An. arL;.iiensis is relatively high and widespread. There is 
no information available on the potential imlbact of this resistance on efficacy of DDT. An. 
arabiensis being a secondary vector in the cor~cerned areas, this resistance does not justify any 
change in the current strategy. It is susceplible to pyrethroids although some doubts about 
alphacypermethrin have to be cleared. An. funestus, the major vector in highlands is susceptible to 
both DDT and pyrethroids. Outside the hi~$lands, there is no information available on 
susceptibility status, especially concerning Air. gambiae, the major vector in high transmission 
areas. 

Mechanism(s) involved in DDT resist :lice in An. arabiensis has to be rapidly identified. 
The status of An. gambiae susceptibility shoul3 be assessed, priority being given to pyrethroids 
and to the East Coast. Monitoring of malaria vcitor resistance in Madagascar is needed. It implies 
the set-up of a network of sentinel sites and [;he creation of a central laboratory for resistance 
testing (biological, biochemical and molecul: * assays), identification of vectors and resistance 
mechanisms. For this important activity that is an integral part of vector control operations, 
National Program has to be self reliant. Close clollaboration with local scientific institutions(s) will 
be important to further select monitoring s i ~ .  ,, train national technician(s) and provide quality 
control to the central laboratory. This networl will be part of the African Network for Vector 
Resistance (ANVR); it will use standardized p-p~tocols and procedures developed by ANVR. 

To stop further increase in DDT  re^,; :tance and to prevent development of any other 
resistance, especially in An. funestus, it is recoriimended to adopt a policy for insecticide resistance 
management. This policy relies on the comto nation of different insecticides used sequentially 
(rotational use of a pyrethroid, a carbamate a1 d DDT) along a 3 years period. Adoption of this 
strategy will have financial implications. The 1 udget for insecticide procurement will increase by 
50 % to 100 % compared to DDT alone (d(.pending of the source used for insecticide price, 
especially bendiocarb) while logistic costs shc~.~ld decrease. Taking into account the lack of new 
in,;dicidLs suitabl: for IRS, t h ~  adoption of a rcsistancc managemcnt policy i s  the hest option to 
achieve sustainable malaria prevention in hig'llands. For the time being, there is no reason to 
abandon DDT that has interesting characterismtics (efficacy, cost, and resistance profile) in the 
context of rotations and resistance managem:rl!. Another insecticide, bendiocarb (carbamate) will 
be tested locally and used if its residual activity is long enough to cover one transmission season. 
A technical guide for the use of new insecticill. .; in IRS will have to be produced. 

It is essential that National Program pi.t in place a system for entomological surveillance 
and evaluation and further develop epidc: niological surveillance for improved epidemic 
surveillance and response. Relevant suggestions have been made in the report. Costs related to 
monitoring and evaluation of IRS should be included in the budget and requests for hnding. 



It is suggested to launch a new generalized IRS campaign in highlands for a 3 years period. 
This campaign will allow the initial imp1emenl:ation of the resistance management policy while 
preventing any risk of new outbreak. During this campaign, reliability of the epidemiological 
surveillance system will be further improved a1 d minimum entomological evaluation system will 
be put in place. Strengthening of monitoring system will further contribute to better target spraying 
operations, treating only where and when it is n~.cessary. A suggestion has been made to eventually 
prolong this campaign with the tentative obje~tive to eliminate An. funestus from highlar~ds. Such 
elimination, even if it is time limited and relstricted to highlands, would certainly have very 
positive implications in terms of reduction of sl- ~aying coverage and malaria incidence. 

Special attention should be given to entomological situation in Antananarivo peripheral 
areas. The adoption of barrier treatments (IR,.S) in surrounding communes complemented by 
deployment of LLINs in peripheral districts thrclugh a social marketing program should prevent the 
possible occurrence of malaria cases within the capital. 

In high transmission areas, priority s::,ould be given to increased LLIN coverage and 
monitoring resistance of insecticide resistance. In case a resistance would be detected, especially in 
An. gambiae, its potential impact on the efficac-y of ITNs should be assessed locally. At moment, 
there is no resistance management strategy to bh.: proposed. However, it is possible to combine IRS 
and LLIN interventions, especially when an in mediate epidemiological impact is needed, e.g. in 
areas of special economic interest. In this case, the use of pyrethroids should be restricted to ITNs 
and another class of insecticide should be used Jor IRS. 

Malaria control in Madagascar relies on a clearly defined National Policy. It 
benefits from a strong political commitment alnd a favorable context as far as partnerships and 
funding are concerned. The National Program benefits from dedicated and experienced staff as 
well as a very active and efficient National Prl: Tarn Officer. The improvement of epidemiological 
surveillance and development of an entorrlogical surveillance and evaluation system will 
significantly contribute to the successhl integ.ation of new technologies (ACTS, LLlNs, GIs..). 
Thanks to more targeted spraying operations, it will be possible to use more expensive insecticides 
and to implement effective policies for manager [lent of insecticide and drug resistance. 



1. Nature des interventions antivect~riellc:~ dans les diffkrents faci&s CpidCmiologiques 

1.1 Des facib CpidCmiologiques diversifiks 

Madagascar est caractkrise par la prksence: de facies kpidkmiologiques trks divers qui sont a 
la fois bien connus et dklimites. Cette diversitk justifie la mise en oeuvre de solutions spkcifiques, 
adaptees a chaque facies. Les strategies de 1- +vention antivectorielle mises en oeuvre ont ktk 
clairement dkfinies dans un document de politiql.le nationale pour lutte contre le paludisme. 

Hautes terres centrales (HTC). Le palllidisme y est instable et Cpidkmique. La population 
humaine ne bknkficie pas d'une immunitk protectrice. L'altitude des zones concernkes se 
situe entre 900m et 1500m. Le vecteur 111ajeur est Anopheles funestus dont l'abondance et 
la saisonnalite naturelles sont ktroitement likes a la culture du riz. Cette espbce est relayke 
par un vecteur secondaire An. arabiensis La stratkgie de prkvention repose avant tout sur la 
surveillance kpidkmiologique (systbme de prbalerte) et des pulverisations intradomicilaires 
d'insecticides remanents (PID). Ces tylitements sont entrepris prkventivement ou A la 
demande en fonction des rksultats de la surveillance CpidCmiologique et des quelques 
donnkes entomologiques disponible (prc.Ssence ou absence d'An. funestus). Le DDT a ktk 
longtemps l'insecticide de choix. Rkce~~unent, des insecticides alternatifs ont fait l'objet 
d'essais de terrain et deux pyrkthrino~~~es stables, l'alpha-cypermkthne (Fendona) et la 
deltamethrine (K-Othrine), ont kte introduits dans les campagnes d'aspersions 
intradomiciliaires (CAID). La stratkgie tl~i5ployke vise avant tout A interrompre ou A rkduire 
tres fortement la transmission afin de recuire la morbiditk et la mortalitk palustre. 

Regions Sud, semi-dbsertiques a fa~:ies de type sahklien. Hormis les zone dotke 
d'amknagements hydro-agricoles, le pa.ludisme y est trbs instable, ktroitement l i b  aux 
precipitations. Le vecteur majeur est An. funestus, kventuellement relayk par An. 
arabiensis. An. gambiae s.s. est prbe~lt  mais trbs localisk et en trbs faibles quantitks. 
An.merus est localement abondant dans les zones c6tibes mais il n'a jarnais Ctk incrimink 
dans la transmission. Comme la survei 'lance kpidkmiologique est plus difficile a assurer 
que dans les HTC, la stratkgie antivectotielle repose a la fois sur l'utilisation prkventive des 
moustiquaires a impregnation durabllc (MID) et sur des PID faites A la demande, en 
fonction des situations locales. Comme dans les HTC, la stratkgie dCployke vise avant tout 
a intciiurl~pre la tidiisiliisaiuii. Un acct. ~t p~iicu1it.r &st ~ n i s  sur lcs zuncs dc; barrages et 
d'inigation. 

C6te Est et region Nord. Le facies c.st de type kquatorial. La transmission pkrenne et 
intense entretient une forte immunitk pr~tectrice dans la population. Le vecteur majeur est 
An. gambiae. D'autres vecteurs sont ri.esents tels que An. funestus @eu rkpandu) et An. 
arabiensis. Une autre espbce, An. r,r?ascarensis, est relativement rkpandue et joue 
localement un r6le dans la transmission (ile Sainte Marie, rkgion de Fort Dauphin). La 
stratkgie repose sur la distribution des n oustiquaires a impregnation durable (MID) pour la 
protection personnelle des population: cibles (enfants de moins de 5 ans et fernrnes 
enceintes). La protection collective est kgalement un objectif. I1 ne pourra cependant Ctre 



atteint qu'a la condition que les taux de couverture MID soient suffisarnment klevks (e.g. 2 
80 % des maisons avec au moins une MID ou, de prkfkrence, 2 80 % des unitks de 
couchage couvertes) et que les vecteurs concernks soient sensibles aux pyrkthrinoides. 

Ciite Ouest (moitid Nord). Le facies er;t de type tropical avec une transmission modkrke 
diminuant a la fois du Nord au Sud c:t avec l'altitude (limite supkrieure 900 m). An. 
funestus y est le vecteur le plus efficacl:. La strategie repose egalement sur la protection 
individuelle et collective par la distrib~,!' In de MID aux populations. 

Dans les zones de paludisme stable, (C6tes Est et Ouest, region Nord), la distribution des 
MID aux groupes a risque est gratuite ou f~rtement subventionnee. L'implication active des 
partenaires et la mise en oeuvre du marketin;; social permettent d'ktendre progressivement la 
couverture MID a l'ensemble de la populal'on en vue d'obtenir une protection collective. 
L'objectif initial de cette stratkgie baske sur les MID n'est cependant pas d'interrompre la 
transmission mais avant tout de reduire la moi :>idit6 et la mortalitk palustre au sein des groupes 
cibles. 

1.2. Quelques remarques relatives A la s i t u a ~ i ~ n  actuelle et aux choix stratkgiques 

La strategie mise en aeuvre dans le HTC est sans aucun doute la mieux adaptke au contexte 
local. Abandonner cette stratkgie serait une er-ur. L'objectif actuel qui est d'interruption de la 
transmission pourrait eventuellement Stre corl plkte par un objectif d'klimination d'An. funestus 
des HTC. La strategie d'dlimination locale d',4n. funestus a fait ses preuves en Afrique australe. 
Elle repose sur un effort initial important (couvxture exhaustive en PID) et sur la mise en place de 
traitements de barrike pour prkvenir la r&int:.oduction du vectew. Cette approche, si elle ktait 
mise en oeuvre a Madagascar, ne remettrait pas en cause la stratkgie actuelle mais necessiterait des 
adaptations dans la programmation de la CAID et dans le renforcement des interventions a mener 
dans les marges (traitements de barri&res, voir plus loin). 

Le choix des MIDs pour la protection des groupes risques dans les zones de paludisme 
stable est parfaitement adapt6 au contexte. ,'kvolution des taux de couverture (rksultant de 
l'implication du Programme National, de parter h a t s  multiples et de l'adhksion des communautks) 
laisse prksager dans un avenir proche l'obtenticn d'une bonne protection personnelle des groupes 
a risque dans les zones concemkes. Toutefois, la protection collective affichke dans la Politique 
National& ne pourra etre obtenue que si plusictus conditions snnt rcmplics simultan6ment : 1) une 
couverture quasi exhaustive de l'ensemble dc la population avec des MID ou des moustiquaires 
conventionnelles traitees une a deux fois par all, 2) une bonne utilisation des ces moustiquaires, et 
3) une sensibilite normale du vecteur majeur A;I Gambiae, aux pyrkthrinoides. Cet objectif ne sera 
sans doute pas atteint tout de suite et partout. L'objectif majeur de la Stratkgie Nationale est et doit 
rester avant tout la protection effective des grcjl lpes cibles. 

La stratification CpidCmiologique act~1:lle du paludisme a Madagascar ne prend pas en 
compte les zones urbaines. Si la transmissil In est inexistante ou extrsmement faible dans la 
capitale, il n'en est sans doute pas de mSme dalns les autres grandes villes, qui pour la plupart sont 
situees sur les c6tes. Comme ailleurs dans la ~kgion Africaine, la transmission en milieu urbain A 



Madagascar est sans doute trks hetkrogbne. Les stratkgies de lutte 6 mettre en ceuvre dkpendront 
avant tout des situations locales. La solution lcpose rarement sur une seule intervention (PID, 
MID.. .) mais plutBt sur une combinaison d'intrventions dont les larvicides, dans un contexte de 
lutte integrke. 

2. La rCsistance des vecteurs du paludisn~ aux insecticides 

2.1. Situation actuelle 

Les domees recentes sont fragrnentairrs et concernent uniquement les HTC et les marges. 
Les donnees historiques n'ont pas prises kt6 p r i ~ s  en compte car la rksistance itant un phknombne 
evolutif, ce qui etait vrai il y a 20 ou 30 ans ne I1 lest plus nkcessairement aujourd'hui. Par ailleurs, 
les quelques tests rkalises dans les annCes 50-li0 (kpoque de l'kradication) indiquaient tous une 
sensibilite nonnale au DDT. Les donnkes historiques sont intkressantes surtout lorsqu'elles 
indiquent une resistance car celle-ci peut persliter trks longtemps selon la nature du mkcanisme 
impliquk. Nous avons eu acces a 59 donnkes de tests recents (moins de 10 ans) dont 46 concernent 
An, arabiensis et 13 An. funestus. Les resulta s ont ktk cartographiks avec le logiciel MapInfo 
(cartes 1 a 5 en fin de document). 

An. funestus : la totalitk des tests r i~lisks avec An. funestus indiquent une sensibilitk 
nonnale de cette espece au DDT (6 tests) et aux pyrkthrinoides (7 tests) sur les HTC (cartes 1 & 2). 

An. arabiensis : une resistance modb. e d'An. arabiensis au DDT a kt6 observCe dans 
plusieurs localites des HTC, notamment a prc ximite irnmkdiate de la capitale. Sur 27 donnkes 
disponibles, seulement une indique une sensi':, lit6 normale (mortalitk > 98 %), une indique une 
resistance a confirmer (entre 95 et 98 % de mt talitk), 3 une forte rksistance (mortalitk < 50 %) et 
22 soit 80 % des tests une resistance moyenne a modkrke (carte 3). Sur les 21 tests rkalisbs avec les 
pyrethnnoides (carte 4), 14 indiquent une sensil lilitk normale 9 la deltamkthrine 0.05 % (3 tests), la 
permethrine 0.25 % (3 tests), la lambda~yhal~. thrine 0.05 % et 0.1 % (5 tests) et la cyfluthrine 
0.15% (3 tests). En revanche, sur les 4 donrllcs de tests disponibles pour l'alphacypermkthrine 
(0.025 %), 2 indiquent une faible resistance ,A cet insecticide (carte 5). Tous les tests ont Ctk 
realists avant que les pyrkthrinoides ne soient ~,ilisCs dans le cadre de la CAID. 

An. gambiae : il n'y a aucune donnee dLponible concemant cette espece. 

2.2.1. Quelques rappels. La rC~ista3:~:e au DDT peut Ctre due a une dkgradation de 
l'insecticide par un systkme enzymatique spkcifique, une glutathion S- transfkrase (Gst), ou A une 
modification de la cible au niveau du systeme ~ierveux'. Cette modification rksulte d'une mutation 
ponctuelle dite kdr. Elle peut etre mise en kvi~lence chez les moustiques par un test molkculaire 
(PCR) individuel. Le qui test permet de mettrc:: en evidence les Gst n'est pas encore parfaitement 
au point en ce qui concerne les anophkles. 



La resistance par detoxification (Gst) e::t relativement spbcifique : elle ne concerne que le 
DDT et tend a regresser quand le produit n'est ~ : ~ l u s  utilisk. Cette regression est d'autant plus rapide 
que le niveau de resistance atteint est faible. Elin revanche, en prbence d'une forte rbistance, la 
regression peut prendre des annkes voire des clkcennies. Dans la majoritk des cas, elle n'est pas 
absolument totale : il reste en general des individus resistants mais en proportion tres faible. 

La resistance par mutation de la cible (kdr) conceme non seulement le DDT mais 
Cgalement l'ensemble des pyrethrinoides car tous ces produits agissent sur la msme cible. I1 s'agit 
donc d'une rbsistance croisbe a large spectre:. Le gene kdr &ant semi recessif, les moustiques 
heterozygotes (SR) sont de phenotype sensille et ne sont donc pas dCtectCs par les tests de 
resistance classiques (methode OMS). Hors, ? un stade precoce de dkveloppement, le ghne est 
present essentiellement a l'etat hetkrozygote. Lj;: test OMS en tubes pour les moustiques adultes ne 
permet donc pas une detection precoce de ce type de resistance, comme de toutes les rksistances 
dont le gene est recessif. En revanche, la pl-t a c e  de la mutation peut facilement Ctre mise en 
evidence par un test PCR individuel qui permit Cgalement le gknotypage des moustiques (SS, RS 
ou RR). Le regroupement et l'analyse des moustiques par lots spkcifiques de 25 ou 30 (((pool 
screening ))), permet de detecter la presence dc:: la mutation kdr meme quand elle est a tr6s faible 
frequence. 

Une fois que la pression insecticide exe~:cCe par le DDT ou lcs pyrkthrinoides cst arrCtkc, la 
frequence du gene kdr dans une population de moustiques tend a diminuer. Malheureusement, une 
proportion mesurable d'individus porteurs de lid! mutation persiste, msme des dkcennies apres arrCt 
de la pression de selection. De ce fait, la reintrrduction de ces insecticides entraine rapidement une 
augmentation de frequence du gene kdr. C'ri verra plus loin que cette difference dans la 
(( persistance )) des Gst et du gene kdr a des implications pratiques en matiere de gestion de la 
resistance. 

I1 existe chez An. gambiae 2 types de mutation kdr. La mutation 1 (leucine-phknylalanine) 
est tres frequente en Afrique de 170uest et, A us1 moindre degrk en Afrique Centrale. La mutation 2 
(leucine-shine) a ete observee jusqu'a prksent en Afrique de 1'Est. Contrairement a la mutation 1, 
elle confere une resistance au DDT plus for:e qu'aux pyrkthrinoides. Ces deux mutations ont 
chacune un test PCR specifique, qui ne permet lde detecter que la mutation concernee. 

2.2.2. Commentaires sur la situation1 5 Madagascar : Pour le moment, seules quelques 
analyses PCR ont pu Stre realisees par 171nstitnt Pasteur avec des moustiques rksistants provenant 
dsc HTC. Sur 13 femelles d'An. arabicnsis ?y,lnt survCcu au DDT 4% ou A l'alpha-cyyermCthrine 
0.025 % lors de tests de resistance et analysees par PCR, aucune ne portait la mutation kdr 1. Pour 
le moment, cette mutation n'a etC detectee qu'une seule fois chez An arabiensis, au Burkina Faso. 
Dans le cas present, aucune conclusion ne 1 eut Ctre tirCe en ce qui concerne la nature de la 
resistance au DDT a Madagascar tant que la recherche de la mutation kdr 2 n'aura pas CtC faite. Si 
tant est que la mutation kdr soit impliquke a n. t adagascar, il serait plus logique que ce soit la 2 du 
fait de la proximite de 1'Ahque de 1'Est. 

La resistance d'An arabiensis au DDT (;pi  atteint par endroits des niveaux kleves, est restke 
relativement stable depuis l'epoque oh ont ljtC rkalises les premiers tests (1995-1998). I1 est 
impossible pour le moment de savoir quel es,t le mecanisme impliquk. La rkponse devrait venir 



rapidement car 1'Institut Pasteur a sans doute ga .ilk les kchantillons d'ADN des 13 moustiques dkja 
testes qui permettront une recherche rapide .ie la mutation 2. I1 est trbs important de tirer 
rapidement au clair cette question. En effet, si la rksistance au DDT est due a la mutation kdr 2, les 
pyrethrinoides ne seront pas une alternative t,,atisfaisante au DDT. Dans le cas contraire (Gst 
impliquee), leur utilisation sera tout a fait reco1::mandke. 

An. arabiensis est sensible aux pyrethir. )ides sur les HTC. L'kventualitk d'une resistance a 
]'alpha-cypermkthrine reste A confirmer. En !-...Yet, le niveau de resistance observ6 sur les 2 sites 
concernes etait faible (respectivement 92.3 et 93.3 % de mortalit6). I1 peut s'agir tout simplement 
d'un probleme de concentration diagnostique, celle qui a kt6 utiliske (0.025 %) n'ayant pas encore 
CtC validee par 1'OMS. 

L'absence de donnees concernant toui le reste de l'ile aussi bien qu'An. gambiae est 
preoccupante. I1 est important de combler cette lacune par la mise en place d'un rkseau national de 
surveillance de la sensibilite des vecteurs aux irsecticides en incluant les zones a paludisme stable. 
Cette information est importante car elle peut (. voir des r6percussions importantes sur l'utilisation 
des MID et le benefice attendu en matiere de pr~tection collective des communautb. 

2.3. Impact opCrationne1 de la rCsistance 

La bonne sensibilite d'An. fusnestus ;in DDT et aux pyrkthrinoides permet d'envisager 
favorablement la poursuite des PID sur les Fi:'C. Toutefois, il n'est pas exclu qu'une utilisation 
generalisee et prolongee des pyrkthinoides n'c. i~traine le dkveloppement d'une rksistance cornme 
cela a ete observe en Afrique du Sud et au Mozambique. Notons que dans ce cas, l'origine de la 
resistance (PID ou agriculture) n'a pas ktk dkte-minke. Elle a eu des conskquences opkrationnelles 
importantes avec une augmentation dramatique des cas de paludisme dans des zones qui Ctaient au 
prealable parfaitement bien contr61ees, le un retour immkdiat au DDT (Afiique du Sud) ou 
l'utilisation d'insecticides alternatifs (bendiocarbe au Mozambique). Dans les deux cas, une 
politique de gestion de la resistance a kt6 adoptke et un programme a kt6 mis en oeuvre. Rien ne 
permet de dire qu'un problkme similaire se prclduira a Madagascar, mais rien ne permet non plus 
de l'exclure. 

La rksistance d'An arabiensis au DD? est prkoccupante du fait qu'elle est prksente aux 
portes m6me de la capitale et concerne la qu~si-totalitk des HTC. Meme s'il s'agit d'un vecteur 
sczondaire, An. arabirrtsis pmticipe A 13 tr3n:.mission rt ?i ce titte. doit faire l'ohjet d'une lutte 
efficace. On n'a malheureusement aucune idee: de l'impact de cette rksistance sur les PID. Par la 
suite, il sera d'autant plus difficile de la m a i t r i ~ ~ r  que le programme aura poursuivi les aspersions a 
base de DDT. Plus le niveau de resistance sera klevk, plus il sera difficile d'obtenir une regression 
rapide, quelle que soit la politique de gestion ( e la rksistance qui sera mise en oeuvre. I1 sera donc 
preferable d'agir rapidement. 

En dehors du contexte Malgache, en sc: basant sur quelques exemples bien document& on 
peut affirmer que le developpement de la rCs,istance au DDT et/ou aux pyrethrinoides chez les 
anophkles a fortement reduit l'efficacite de: campagnes de pulvkrisations intra domiciliaires 
(CAID). En effet, la reduction de l'espkrance de vie des vecteurs devient moins importante que 



celle escomptee, ce qui conduit a une reprise de la transmission. Pour ce qui concerne les 
moustiquaires impregnees, la presence d'une i.Csistance de type kdr ne s'accompagne pas d'une 
diminution notable de l'efficacite. MCme dans les rkgions avec une trks forte prkvalence du gkne 
kdr, la protection individuelle que confkrent les MID aux utilisateurs reste bonne. En revanche, il 
est probable la protection offerte au niveau des ~communautCs soit au moins en partie rkduite. 

Le maintient d'une sensibilite normale des vecteurs est donc essentiel 1) pour garantir la 
perennit6 des programmes basks sur les PID el. 2) pour bknkficier de tout le potentiel d'efficacite 
des MID. Aujourd'hui, on ne dispose d'aucun insecticide permettant de remplacer les 
pyrethrinoides pour le traitement des moustiqu dires. Dans les zones ou une resistance croiske au 
DDT et aux pyrethrinoides est presente, les seuls insecticides utilisables pour les PID sont 
respectivement les carbamates et les orgar~~ophosphores. Ces derniers ont une remanence 
relativement courte (de l'ordre de 2 A 3 mol;) ce qui necessiterait deux pulvkrisationslan. Leur 
utilisation ne sera possible que si l'industril: augrnente de faqon sensible la remanence des 
formulations. Concernant les carbamates, seul le bendiocarbe est desormais disponible ; dans le 
contexte de Madagascar, ce produit devrait cclnstituer une alternative possible. En dehors de ces 
produits, il n'existe pour le moment aucun insc. cticide de contact qui puisse remplacer DDT ou les 
pyrethrinoides. I1 est probable que cette situatinn de pCnurie perdure tout au long de la prochaine 
decennie. Les programmes de lutte devront (< vivre >> le plus longtemps possible avec les produits 
existants tout en esperant que l'industrie ne 1i:s klimine pas purement et simplement du fait des 
procedures de re-enregistrement. Cette situatir n renforce d'autant la necessitk de mettre en place 
une politique de gestion de la resistance, notam nent a Madagascar. 

2.4. Recommandations concernant le suivi (11, la rCsistance 

PrioritC 1 : Identifier le mecanisme de resistance d'An. arabiensis au DDT sur les HTC. I1 
suffit pour cela de rechercher la presence Cventuelle la mutation kdr 2. Son absence permettra de 
suspecter fortement l'implication des Gst. I1 faiudra toutefois que des prklbvements plus importants 
soient rapidement faits dans les HTC et que Irs moustiques soient analyses par lots de 25 pour la 
recherche des mutations kdr 1 et 2. Cela p u t  se faire facilement sans avoir A utiliser les 
moustiques ayant survecu aux tests. Ces dernid !rs doivent Ctre analysb individuellement. Tous les 
extraits d'ADN des moustiques (individuels 0:: lots) doivent Ctre conserves et stockb a - 80°C ou 
en azote liquide pour la recherche ultkrieure d'jautres gknes de rksistance une fois que d'autres tests 
spkcifiques auront etC dCveloppks. 

PrioritC 2 : Doter la DLMT d'un laboratoire central disposant d'equipement, de 
technicien(s) forme(s) et des ressources logiziiques suffisants pour assurer le suivi de resistance 
aux insecticides. I1 s'agit la d'une activitk op61. itionnelle qui fait partie du suivi de routine de toute 
operation de lutte antivectorielle durable. I1 esi preferable que ce suivi soit assurk par ce qui sera le 
Laboratoire National d'Entomologie du Pa1ud':sme et ne dkpende pas d'un prestataire de service. 
En outre, les institutions scientifiques tel-.:s que Institut Pasteur ou 1' IRD ne souhqitent 
gkneralement pas jouer ce r61e trop longtemps. En annexe figurent des conseils relatifs A la prise 
en compte du monitoring de la resistance dam les plans d'action des programmes nationaux de 
lutte et a son financement. 



PrioritC 3 : Mettre en place a Madagascar un rkseau de sites sentinelles pour le suivi de la 
resistance en donnant dans un premier temps l;, prioritk aux HTC et B la CBte Est. Ce rkseau aura 
pour objectif de rkaliser des tests de sensibilitt (bio-essais) a raison d'un test tous les 2 ans pour 
chaque site. Les insecticides testes en priorit6 seront le DDT 4 %, la permktrhine 0.75 % et le 
bendiocarbe 0.1 %. La permkthrine pourra Cventuellement Ctre complktke ou remplacke par le 
pyrethrinoides qui sera utilisk dans la zone concernte. Tous les moustiques survivant aux tests 
devront &re identifies par PCR et la presence des deux mutations kdr recherchke. La mutation 
AChE sera kgalement recherchke, surtout si u:; ~,;arbarnate est utilisk dans la CAD. 

Alternativement, une annee sur deux, clles moustiques seront collectQ par les techniciens 
d'entomologie, si possible avec l'appui des c.:ommunautks, puis identifiks et stockks en azote 
liquide si possible (tests biochimiques et molCi,,llaires) ou simplement en dans l'iso-propanol (tests 
moleculaires) pour la recherche des gbnes ce rbistance. Ce complkment d'information sera 
necessaire des lors que sera mise en place a~ niveau National une politique de gestion de la 
rksistance. En effet, c'est le suivi de la frkquer~ce des gbnes de rksistance qui permettra d'evaluer 
l'efficacite de la strategic adoptee. 

Un premier financement pour le suivi der la resistance dans trois sites sentinelles a dCji kt6 
obtenu dans le cadre du quatribme round du Fold Mondial (GFATM). Des enquCtes 
entomologiques complementaires y seront rkk,:..;Ces (identitt des vecteurs, taux de piqQe, indices 
sporozoitiques, densites rbiduelles). I1 est prev 1 d'ktendre dbs que possible ce rkseau a 5 
nouveaux sites sentinelles kgalement situks darl ; les HTC. En dehors des HTC, 6 sites seront 
sClectionnes sur la base de leur reprksentativin 6 ,  notamment dans le cadre du projet Lutte Intkgrke 1 
GEF. 

Toutes les activitks relatives a la re~is-.~l~ice seront rkaliskes conformkment aux protocoles 
standardises adoptes par le RCseau Africain de ,,urveillance de la rksistance des vecteurs aux 
insecticides (ANVR). Dans les sites situks en r~1:hors des HTC, la prioritk sera donnCe dans un 
premier temps au suivi de la resistance aux pyrc,;thrinoides. 

2.5. Pour une gestion de la rCsistance aux iusccticides sur les HTC 

Dans le contexte actuel de penurie d'insecticides et de restriction d'utilisation du DDT 
(Convention de Stockholm), il est conseillk a.u Programme National d'adopter une politique de 
gsstion de la rbsistmcr mu insrc,ticides dnns les HTC. 1-a meillenre approche consiste dans un 
premier temps a combiner l'utilisation d7ins,:.cticides (matibres actives) agissant sur des cibles 
differentes et ne presentant donc pas de rC(:istance croisee. La solution la plus pratique est 
incontestablement l'alternance dans le temps (rotation) des insecticides de manibre a ce que les 
vecteurs ne soient exposes a un insecticide I. onnk que le temps d'une campagne ce qui limite 
considerablement les chances qu'une rbistar~l. r: puisse se dCvelopper. Les rotations d'insecticides 
ont clairement fait la preuve de leur efficaci.1. et de leur faisabilitk, tant en santk publique qu'en 
agriculture. D'autres approches telles que les 11 raitements en mosalques (diffkrentes maisons d'un 
meme village ou differents murs d'une mCsne maison traitks avec differents insecticides) ou 
I'utilisation de melanges d'insecticides ont d6j:'i kte testkes mais sont dificilement applicables dans 
le contexte de la lutte antipaludique. 



Quand commencer ? Compte tenu du fait que la rksistance au DDT est dkjh largement 
repandue dans les HTC, le plus t6t possible sera. sans le mieux. 

Quels insecticides utiliser ? Le chc,x se portera en prioritk sur 3 insecticides : 1 
pyrethrinoide, le bendiocarbe  a arb am ate)^ et le DDT (organochlork). Une rotation de ces 3 
insecticides sur une base trisannuelle sera nel tement prkfkrable. Au demeurant, il est toujours 
possible d'envisager une rotation avec seulement 2 produits : DDThendiocarbe ou pyrkthrinoides 
hendiocarbe mais pas DDT Ipyrethrinoides co~mpte tenu du risque de rksistance croiske entre ces 
deux produits. Dans ce schema de rotation#. la nature du pyrkthrinoides utilisk n'est pas 
dkterminante pour ce qui concerne la rksistance. Elle dependra avant tout de facteurs tels que la 
remanence, le coQt d'utilisation, la disponibilite, l'acceptabilitk ou la facilitk d'application. Dans 
les HTC, compte tenu des doutes au sujet de l'alphacypermkthrine, il serait preferable de 
commencer les rotations par la deltamethri~ie suivie par le bendiocarbe et enfin le DDT. 
Ulterieurement, le Programme pourra alternci, les pyrkthrinoides entre les diffkrents cycles de 
rotations afin de limiter les chances pour qu'une kventuelle rksistance spkcifique n'apparaisse. 
Entre temps, la question de la resistance 6vent~:lle a l'alphacypermkthrine aura Ctk tiree au clair. 

Ce schema de rotation rkduira tres fortement la consommation de DDT et la pression de 
sklection engendree par cet insecticide sur les populations d'An. arabiensis. I1 est prkfkrable de 
pratiquer l'alternance des insecticides sur une b ~ s e  annuelle mCme si c'est un peu plus compliquk A 
gerer sur le plan logistique. En effet, plus courtes sont les skquences d'utilisation d'un mCme 
produit et moins elles se repetent, plus faibles sont les chances qu'une rksistance ne dkveloppent 
ou ne s'aggrave dans le cas ou elle ktait prkserile au dkpart. Le retour au DDT ne se fera qu'en fin 
de cycle de rotation et suivant le bendioc,:~")e, au moment ou les populations anophkliennes 
devraient Ctre au plus bas. Les chances de A:ilectionner la rksistance en rkintroduisant le DDT 
seront d'autant plus faibles qu'il y aura peu de moustiques porteurs du gene de rksistance dans les 
zones concernees. Le maintient du DDT dans be cycle de rotations, outre les aspects financiers et 
operationnels, permettra de limiter le risque de ldkveloppement d'une rksistance chez An. funestus. 

L'efficacite de cette strategie dans le (.as de la resistance au DDT dkpendra en partie de 
deux parametres importants : la nature du mCmisme de rksistance impliquk et l'intensitk de la 
resistance. La suspicion forte d'implication d"une rksistance mktabolique spkcifique (Gst) et les 
niveaux relativement modCrCs de resistance observks sur les HTC permettent d'Ctre rksolument 
optimiste quant A l'efficacitk de cette strat:$. Fn l'ahsence de resistance prkexistante (par 
exemple pour An. funetsus) la mise en place des rotations systkmatiques dans un concept de lutte 
integrke limitera considkrablement les chances qu'elle n'apparaisse un jour. 

La programmation des traitements co~tinuera de se faire sur la base des informations 
epidemiologiques, entomologiques, climatologiques ou historiques disponibles. Idkalement, 
lorsque le cycle de traitement a kt6 interroml: 1 dans une commune donnke, il faudrait pouvoir le 
reprendre la ou il a ete interrompu. Toutefois, cela serait trts difficile a gkrer sur le plan logistique. 
Dans un premier temps, il est proposk d'appliquer le mCme cycle de rotation sur l'ensemble des 

Sous reserve qu'un seul cycle annuel d'aspersion soit suffisant 



HTC. Ulterieurement, en fonction des situations locales et de l'expkrience acquise, le Programme 
National pourra programmer les rotations 5 une! Cchelle gkographique plus restreinte. 

La question de l'elimination definitive t lu  DDT ne devrait pas se poser avant au minimum 
deux cycles de rotations soit 6 ans. D'ici 18, cn en saura plus sur le processus en cours dans le 
cadre de la convention de Stockholm (Climina on progressive du DDT) et sur les perspectives de 
developpement d'un insecticide alternatif. Par ,iilleurs, la gestion de la resistance aux insecticides 
fait partie integrante du concept de lutte integree dans la mesure oh elle reduit la dependance a 
l'egard d'un seul insecticide. Elle ira de pair avec la surveillance 6pidCmiologique et 
entomologique renforckes qui permettront par 1 i ~  suite de mieux focaliser les pulvCrisations limitant 
d'autant les surfaces a traiter et les coQts corre -.pondant. Seule une sklectivitk accrue dans la mise 
en oeuvre de la CAID permettra d'utiliser des i~roduits sensiblement plus chers que le DDT sans 
que les coQts par personne protegee (( n'explosent >>. 

Dans les zones d'utilisation des MID, lu seule chose a faire pour le moment en matikre de 
resistance est de dresser un etat des lieux et de mettre en place des sites sentinelles permettant un 
suivi regulier de la situation. En revanche, da is le cas oh les MID seraient combinees avec des 
PID, il y aurait lieu de tenir compte du facteur rbistance, en kvitant par exemple de pulvkriser les 
maisons avec un pyrethrinoide. Cette combinaison PIDIMID est realisable, notamment lorsqu'un 
impact epidemiologique immediat est rechercbi. Cela peut Ctre le cas par exemple dans les zones 
d'interCt economique (perimktres agricoles, mines..). Plus genkralement, dans les zones trks 
fortement impaludCes, PID et MID peuvent Ctrt.. eventuellement combinkes, le temps d'obtenir une 
couverture MID suffisante pour maintenir l'acquis des PID. 

2.6. Incidence des rotations d'insecticide sur le  coat de la CAID 

Sur la base des prix indicatifs fournil: par MMSS (RBM, Geneva), le coQt moyen de 
l'insecticide dans le cadre d'une rotation del.tamCthrine, bendiocarbe et DDT, serait d'environ 
0.36 $ par personne protege et par an contre (...24 $ pour le DDT (voir tableau ci-dessous). Si le 
prix du bendiocarbe est beaucoup plus elevk q\:e celui du DDT (0.69 au lieu de 0.24 $lpp/an), la 
deltamethrine est en revanche moins chke, ce ~i.~ui retablit en partie l'kquilibre. Ce calcul a ktk fait 
sur la base des concentrations de deltamethrine et de bendiocarbe recommandees par I'OMS 
(respectivement 25 et 400 mg/m2). I1 n'est pa:: exclu qu'une concentration de deltarnkthrine plus 
elevee soit necessaire car les essais deja realisls sur place l'ont kte avec une concentration de 50 
m7'm2. Par nilleurs, il cst malheurcuscment prrhble quc le prix du hendiocarbe PM 80 % et de la 
K-Othrine PM 50 soit supkrieur aux 46 $ et 9.5 $ k g  respectivement annoncb par MMSS. Si l'on 
se base sur le prix pay6 au Mozambique pnur le bendiocarbe (75 $kg3), le prix d'achat des 
insecticides doublerait pas rapport a celui du :DDT (0.5 $/pp/an au lieu de 0.24). Le programme 
devra donc rapidement contacter lelles fournjsseurs et demander des devis estimatifs. Enfin, le 
calcul ne tient pas compte des frais de logisl'que associks au transport de l'insecticide qui sont 
sensiblement plus eleves dans le cas du DDT ; les quantith appliqukes sont 5 fois plus faible dans 
le cas de la deltamethrine et du bendiocarbe. 

3 Communique par Bayer Afrique du Sud 



Dans la mesure oh c'est la mCme :i;ocietk qui cornmercialise le bendiocarbe et la 
deltamethnne, le Programme National devrait p'ouvoir nkgocier un contrat qui l'engage A acheter A 
la mCme compagnie de la deltamkthrine la pre. n ike  annke et du bendiocarbe la deuxikme annke 
mais qui en contrepartie, lui garantirait un pri::; nkgocik. I1 est possible que la nkgociation d'un 
(( package )) deltamethrine-bendiocarbe perrnel I: d'obtenir un prix moyen qui soit relativement 
proche de celui du DDT. 

CoQt des insecticides utilisables dans un programme de rotation (prix moyen indicatif, source 
MMSS) 

La quantite totale de DDT nkcessaire Tr.ur une CAID gknkralisCes pour protkger 2.200.000 
personnes est d'environ 200.000 Kg (chiffies comrnuniquks par le Programme National). 
L'equivalent de cette quantitk pour la deltamkthrine et le bendiocarbe serait de 37.500 kg et 28.132 
Kg respectivement. Sur la base du prix comrr. ~niquk par MMSS, l'achat du DDT reprksente un 
montant de 0.31 $/persome protkgCe/an. I1 lest probable que ce montant se situe dans une 
fourchette de 0.25 a 0.30 $/personne/an. Le n-11,ntant total de la campagne, achat plus application, 
est d'environ 0.7 $/personne/an (chiffre con- .luniquk par le Programme National). L'achat de 
l'insecticide represente donc environ 40 % dUl coQt de la campagne. Cette proportion semble 
relativement elevee en comparaison des 18-20 '% mentionnks par le Programme LSD1 en Afkique 
~ u s t r a l e ~ .  La diffkrence peut s'expliquer par ur:, coat plus Clevk de la logistique dans ce demier et 
du fait que la deltamkthrine y a ktk utiliske a la concentration de seulement 20 mg/m2. Au 
Mozambique en revanche, avec l'emploi du bc:~diocarbe, le coQt de l'insecticide (2 pulvkrisations 
par an) s'est eleve a 34 % du coQt de la campage, kvaluation comprise5. 

La difference entre le coQt de la camyigne de pulvkrisations estimk a 0.7 $/personnelan 
pour Madagascar et les coMs publib en 200- pour le Kwazulu ~ a t a l '  (2.45 $) ou la ~ h a l l a n d e ~  
(1.78 $) porte notamment sur le fait que lcs fiais pour le suivi et 176valuation entomologiquc et 
Cpidkmiologique ne sont pas pris en compte d.:#ls le cas de Madagascar. Dans l'kvaluation faite en 
2004 au en zone rurale du Mozambique, (COI- eh et al.), le coQt du suivi et de l'kvaluation de la 
campagne s'est chiffke a 0.86 $/persome protigke. Ces chiffres montrent qu'il existe donc une 
marge que le Programme National devra pre.,,dre en compte dans l'kvaluation des coQts et les 
demandes de financement. Cela lui permettra de renforcer considkrablement la composante de 
suivi et evaluation (notamment entomologiqur) et d'amkliorer la fiabilitk du systhme d'alerte 
contre les epidkmies. 
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Un programme suivi de lutte antivector 'elle ne peut pas se concevoir sans une evaluation 
entomologique et Cpidemiologique efficace et continue. Face a la necessitk d'utiliser des 
insecticides plus chers que le DDT et de ne traitcr que la et lorsque c'est necessaire, le programme 
National devra renforcer la surveillance epid6m:iologique et deployer un rkseau de surveillance et 
d'evaluation entomologique. 

2.7. Evaluation du Bendiocarbe 

Bien que ce produit ait deja fait la preuv'e de son efficacitk, il devra faire l'objet d'un essai 
prealable a Madagascar. Une campagne d'aspi..rsions intra-domiciliaires de FICAM (ou produit 
equivalent recommande par I'OMS) devra Ctre programmke dks la saison des pluies prochaines 
(2006-2007). A cet effet, le programme rCgion;il LSDI pourrait Ctre contacte par l'intermkdiaire de 
I'entomologiste regional (Dr J. Govere) pour I:.. choix de la dose a tester. Sauf avis contraire du 
LSDI, deux concentrations pourraient Ctre te ;tees (par exemple 300 et 400 mg/m2). L'essai 
porterait sur 3 communes, chacune ayant en moyenne 10 a 12.000 habitants, soit un total d'environ 
6.000 maisons a traiter. Dans ces trois comr mes, le traitement au bendiocarbe inaugurera un 
cycle de trois traitements en rotation : bendi+:,,:arbe (annke I), deltamkthrine (annke 2) et DDT 
(annee 3). Au cours de l'essai, l7efficacitC et la r5manence du bendiocarbe seront kvalub, ainsi que 
les conditions d'application et l'acceptabilitk o,?krationnelle. La rkalisation de ces essais pourrait 
Ctre confiee au Centre Pasteur dans le cadre il'une convention, en collaboration ttroite avec le 
Programme National. La perspective d7utilisati:on du bendiocarbe a Madagascar dkpendra pow 
beaucoup de la remanence observee. Celle-ci dovrait Ctre compatible avec la dwke de la saison de 
transmission dans les HTC qui est suffisarnment courte pour qu'une seule campagne de 
pulverisation par an soit necessaire. Cela reste toutefois a confirmer. 

Suite a ces essais et pour faciliter l'introduction des pyrkthrinoides et du bendiocarbe, un 
guide technique sur l'utilisation des insecticiJes pour les PIDs devra Ctre &labor6 au niveau 
national. 

2.8. Suivi entomologique et Cvaluation du programme de gestion de la rCsistance aux 
insecticides. 

La mise en place d'une pditique de gestion de la rtsistance devra s'accompagner d'un 
suivi, concernant notamment la frkquence des gbnes de resistance (prioritk ktant donnke aux 2 
mutations kdr) et a la recherche des Gst. Cc: suivi doit Ctre aussi rkgulier que possible avec 
collection de materiel biologique au moins une fois par an dans les zones concernkes. Ce matkriel 
sera utilise en priorite pour la realisation des tests biochimiques et molCculaires. En l'absence 
d'An. funestus ou d'An. arabiensis dans ces zoues, un prelbvement pourra Ctre fait par dkfaut dans 
les communes situees a proximitk immkdiate. 

La gestion de la resistance devra s'?~.:cornpagner d'un renforcement de la surveillance 
entomologique au sens large, indispensable no.:amment pour l'kvaluation des nouvelles approches 
proposees dans ce rapport. Outre les rotatiov..: d'insecticides pour la gestion de la rCsistance, il 



pourra s'agir de l'elimination temporaire d'An. rlnestus dans le HTC par la mise en place d'une 
C A D  generalisee, du renforcement de la lutte antivectorielle dans les marges (zones pkriphkriques 
des HTC) et de l'emploi combine de diffkrentes interventions. I1 existe actuellement un projet pour 
installer 36 stations meteorologiques automatis6r:s. L'objectif de cette opQation est d'arnkliorer la 
surveillance et la fiabilitk du systkme d'alerte PI-tcoce contre les kpidkmies par l'introduction de 
donnees meteorologiques. Ces stations pourrient Ctre installees de preference dans les sites 
sentinelles identifies pour le suivi de la resist--1ce et pour l'evaluation entomologique. Le reste 
serait distribue en fonction des prioritks du Progr, lmme National (surveillance kpidkmiologique). 

L'existence d'un lien etroit entre les donnees mCtCorologiques et le risque epidkmique 
risque d'Ctre difficile a etablir. En effet, celui-cl .1epend avant tout de la presence et de l'abondance 
d'An. funestus, espece etroitement infkodee aux rizikres. Hors rien ne dit que 1'Ctendue des 
surfaces rizicoles depende directement de la plulvriomktrie en un lieu domes. A l'inverse, pour une 
espece comme An. gambiae dont les larves se dCveloppent dans les flaques temporaires, le lien 
avec la pluviometrie est direct. 

Un suivi entomologique a base comrnur~autaire devrait Ctre mis en place dans chacun des 
sites sentinelles et, si possible, dans les autres sites d'implantation des stations mCtCo. En effet, 
outre les enquCtes entomologiques dkja prkvues., un suivi entomologique pourrait &re mis en place 
avec l'installation de pieges-fenstre dans l'ensemble des villages concemks (sites sentinelles et 
sites d'implantation des stations mktCo). Ce sc:.lt les habitants des maisons concernbes qui, t6t le 
matin, collectent les moustiques dans les pi6:;es et les stockent conformkment aux directives 
revues. Un materiel ad hoc (trks simple) dena  leur Ctre foumi it cet effet. Ce systkme est 
actuellement utilise en Afiique du Sud et au Mozambique oh il fonctionne tres bien. I1 permettrait 
notamment la detection rapide de la presence d'An. funestus sur les HTC la condition que le 
maillage de ce reseau soit suffisamment fin. Les maisons recevant les pibges fenCtre seront 
selectionn~es en fonction de leur localisation par rapport aux gites larvaires et en accord avec les 
habitants. Des essais prkalables permettront d'identifier les maisons qui conviennent le mieux. 
Outre l'evaluation entomologique, les moustiques rCcoltCs serviront kgalement au suivi de la 
rhistance (recherche des genes par PCR). 

Si le principe de l'approche communautaire est retenu, 1'Cquipe regionale palu (Dr J. 
Govere) discutera avec la DLMT les modalitLi. de mise en oeuvre et les dktails pratiques (nombre 
de villages, de maisons, frequence et modalit6; de collecte, stockage et transport des moustiques, 
indentification, transmission de l'information). I1 y aura lieu dans un premier temps de tester cette 
approcht: dsl~ls quelqutia communes, de pr6fi.rcncc ccllcs qui feront l'objet d'une surveillance 
entomologique (par exemple dans le cadre c'u projet GEF). Dbs le dkpart, il serait prkfkrable 
d'envisager une forme d'indemnisation des villageois impliquks afin que le systkme puisse 
fonctionner durablement. Cette motivation per1 nettra Cgalement de maintenir une pression (menace 
de s'adresser a quelqu'un d'autre) de faqon ce que le travail demand6 soit fait correctement. I1 
faudra former des personnes ressource au nivcau des structures de santC pkriphkriques afin qu'ils 
puissent identifier morphologiquement An. g zmbiae, An. funestus et C. quinquefasciatus et les 
diffkrencier des autres moustiques. Le matCri. optique nkcessaire 9 cette identification est B la fois 
simple et peu onereux (loupe a main). Les modalitks d'intkgration de cette approche dans la 
structure du systbme de santk existante devront Ctre discutkes au niveau de la DMLT, de 



preference en impliquant l'entomologiste rCgiz.lal (Dr J. Govere). Le maillage du rCseau sera 
progressivement optimisC compte tenu de l'expkrience acquise et des besoins. 

2.9. CAID gCnCralisCe ou pulvCrisations ciblCe:.: ? 

Le systeme de surveillance epidCmio1o:rique mis en place a permis, a partir 2001, de 
reduire considerablement la couverture des PID sur les HTC. Seules sont traitkes les communes 
dans lesquelles le nombre de cas de paludisme a dipass6 le seuil d'alerte pre-ktabli ou dans 
lesquelles la prbence de An. funestus a CtC dktez* Ce. 

I1 n'y a pas de raisons de mettre en d n t e  la fiabilite du systkme meme si la qualitk de 
l'information et les modalites de mise en oeuvi-I- du processus dkcisionnel sont sans doute assez 
variables. La derniere CAID quasi generalide >> remonte a 2001, il y a donc 5 ans. Une epidemie 
de paludisme n'est generalement pas quelque chose de spontanC qui explose du jour au lendemain. 
Elle est prec6dee par une amplification progrch;sive des populations de parasites et de vecteurs 
jusqu'a atteindre un seuil critique a partir duqu:l l9epid6mie peut s'enclencher. Pour cela, il faut 
bien entendu que les conditions du milieu :dc.:~Ient favorables. La durCe de c< maturation >) du 
processus epidemique est sans doute variable. Rien n'exclue, m8me si cela reste trbs hypothetique, 
qu'une epidemie soit en train de se preparer dnls l'une ou l'autre des communes des HTC qui ne 
sont plus traitees depuis 5 ans. L'absence d'enquCtes entomologiques suivies est un point faible du 
systeme actuel. I1 est malgrk tout un peu t8t pc.)ur evaluer la fiabilitk du systbme d'alerte mis en 
place dans les HTC. La survenue d'une 6pidCm.'~ doit absolument Ctre CvitCe, notamment dans les 
communes situees a proximite immediate de la capitale. 

La mise en oeuvre d'un nouvel episode cle CAID gCnCralisCe se justifie du seul point de m e  
de la resistance. En effet, les genes de rbistan.ce d'An. arabiensis au DDT ttant dissi5minCs sur 
l'ensemble des HTC, seule une CAID gknera1lisCe permettrait donc d'attaquer efficacement les 
populations resistantes. Ainsi, un programme de gestion de la resistance base sur la rotation 
d'insecticides pourrait demarrer sur de bonnes bases. Bien entendu, cela reduirait pratiquement 5 
neant le risque epidemique. Pour qu'elle ait tijute l'efficacitk voulue en tennes de gestion de la 
resistance et de prevention du risque CpidCmiqt e, la C A D  devrait durer au moins 3 ans et reposer 
sur une rotation de 3 insecticides differents. CI. dklai permettra 1) de poursuivre l'optimisation du 
systkme de surveillance epidemiologique, 2) c 'integrer un suivi climatologique, 3) de mettre en 
place un systeme d'evaluation entomologiqnz (reseau) base entre autres sur la participation 
communautaire et 4) de reduire considCrab1eil:ent la prevalence de la resistance d'An. arabiensis 
au DDT tout t i i  I)~(;'VC;IILLII~ lc: d2veloppement d'une t ~ e n t u d l e  resistance chez An. funestus. Par la 
suite, la politique de pulvkrisations ciblke, sur la base des rksultats de la surveillance 
epidemiologique et entomologique pourra Ctre -~oursuivie en toute skcurite. 

2.10. Elimination d'An. funestus des HTC ? 

La grande vulnerabilite d'An. funestus aux PID fait de 1'6limination de cette espkce des 
HTC un objectif certes ambitieux mais rkalisa-le. Cette strategic d'klimination a kt6 mise en oeuvre 
et poursuivie avec une efficacite remarquable dans de vastes zones d'Afrique Australe, reduisant 
pratiquemeni a neant l'incidence du paludi.sme 18 oii skvissait au prealable des 6pidCmies 
devastatrices. En Ethiopie egalement, les P'ID systkmatiques de DDT ont entrain6 la quasi 



disparition d'An. funestus. En revanche, il est ex :lu qu'An. arabiensis puisse Ctre Climink compte 
tenu du comportement de cette espece et de sa 1;- lus grande sensibilitk ii l'effet excito-rkpulsif du 
DDT et des pyrkthrinoides. Pour autant, la disparition d'An. funestus rkduirait le r6le actuellement 
jouk par An. arabiensis dans la transmission sur es HTC, cette espkce intervenant essentiellement 
comme un vecteur secondaire. MCme limitke dx-.:; l'espace et dans le temps, cette disparition aurait 
des repercussions importantes en termes d'efficac-it6 et du coot de la prkvention dans les HTC. 

L'elimination d'An. funestus pourrait Ct~c obtenue sans changcl la stratCgie actuelle mais en 
la renforqant. Pour ce faire, une C A D  gknCralisCe devrait Ctre programmke sur une pkriode de 5 
ans et concerner toutes les communes impalu :es des HTC. Ce dklai qui est estimatif serait it 
ajuster en fonction des resultats obtenus. Dans 'e mCme temps, pour Cviter la recolonisation des 
zones liberees, les marges devront faire 1'oF et d'une attention particulikre. Les communes 
entourant les HTC, notamment celles situkes a 1' hes t ,  devront faire l'objet d'une couverture MID 
aussi exhaustive que possible, concernant l'ense nble de la population. La largeur de la ceinture 
de protection )) nkcessaire devra &re dkterminke district par district compte tenu de l'altitude et de 
l'agencement des villages. Pour obtenir une ccl verture exhaustive, les MID devront faire l'objet 
d'une distribution active et gratuite a 1'ensembl~- de la population des communes concernkes. On 
sait que An. funestus est trks vulnerable a l'impac t des moustiquaires imprkgnkes, c o m e  cela a kt6 
observe a plusieurs reprises en Afrique Continenlale. La distribution systkmatique des MID devrait 
donc avoir un impact tres fort. Pour autant, le. MID ne constitueraient pas I'instrument ad hoc 
pour planifier et obtenir l'elimination d'An.  fun^. Ius dans les HTC. 

L'objectif d'klimination evoque ci-dessl! s n'est qu'une suggestion. S'il retient l'attention 
des autorites concernees, il pourrait faire 1'0ky~1 de propositions plus klaborkes et plans d'action 
chiffrks. 

2.1 1. Transmission du paludisme B pra~ximitb de la capitale 

Une attention particulike devrait Ctre p'ortee sur la zone pkriphkrique de la Capitale. Les 
populations d'An. arabiensis y sont resistantes #1u DDT. Les conditions locales sont favorables au 
developpement des vecteurs a proximitk irnrrLdiate des faubourgs de la capitale. La mise en 
evidence Cventuelle d'une transmission dsli s le pkrimktre urbain aurait sans doute des 
repercussions importantes mCme si dans l'absolu, le risque kpidkmiologique reste difficile a 
apprecier. Le Programme National pourrait r-l:..ichir a la possibilitk de mettre en ceuvre des PID 
dans les communes peripheriques de la capita'lc de manikre a faire barrikre A la dispersion des 
vecteur,.; vers le pkrim&tre urbain. De plus, wrc? distribution de mnustiquaires via le marketing 
social pourrait 6tre ciblee sur les faubourgs les (plus exposks. Elle devrait rencontrer l'adhbion de 
la population qui est fortement exposee aux pjqQres de moustiques. Une enquCte entomologique 
serait nkcessaire pour prkciser la rkpartition ;,ctuelle d'An. arabiensis dans la pkriphkrie de la 
capitale. 



3. Conclusion 

La rksistance des vecteurs du paludisme -lux insecticides est dkji prksente dans les hautes 
terres centrales de Madagascar. Elle est limitCe a une espkce, An. arabiensis, et i un seul 
insecticide, le DDT. Dans l'immkdiat, elle ne  rem met donc pas en cause la mise en oeuvre de la 
politique nationale de lutte contre le paludisme. '.,:outefois, il n'existe aucune donnke en dehors des 
HTC, concernant An. gambiae, le vecteur majeur dans Ics zones a paludisme stable. 

Le suivi de la resistance dans les HTC doit Ctre renforck et un rkseau sentinelle doit Ctre 
mis en place sur l'ensemble du pays. Le ou les mkcanismes de rksistance doivent Ctre identifiks. 
Pour ce faire, le Programme National devra c..isposer d'un laboratoire kquipk et de personnel 
technique form6 a cet effet. I1 faudra programmer dks que possible des enqu6tes et la sensibilitk 
d'An. gambiae dans les basses terrcs. 

Poursuivre I'utilisation continue du DDT dans les HTC reviendrait a exacerber la rksistance 
chez An. arabiensis ce qui, le moment venu, rb.".uirait d'autant les chances de pouvoir la contr6ler 
par la mise en place d'une stratkgie ad hoc ed'utilisation des insecticides. L'apparition d'une 
resistance chez An. funestus dans les HTC bien que purement hypothktique i ce stade, aurait des 
consequences dramatiques. Cette espece a I:.- potentiel pour dkvelopper une rksistance aux 
pyrethnoides comme cela a ete observk en Afiique du Sud et au Mozambique. I1 est donc 
vivement recommande au Programme nation&: .le mettre en ceuvre dbs que possible une politique 
de gestion de la rksistance aux insecticides. C(*ncrktement, cela passe par la mise en ceuvre d'un 
systeme de rotation des insecticides au nivea. des HTC et par le renforcement du suivi de la 
resistance (mise en place d'un rkseau de sites sentinelles). Dans ce contexte, il est suggkrC de 
relancer une CAID genkralisee pendant une pkriode de 3 ans en utilisant chaque w e e  un 
insecticide different. Pendant ce temps, la survr..illance kpidkmiologique (dktection des kpidkmies) 
sera renforcee et un systeme d'kvaluation en,~.omologique simple sera mise en place reposant 
notamment sur ia participation communautaire. 

I1 est essentiel de renforcer les capacif.Is du Programme National pour la planification, le 
suivi et 1'~valuation des opkrations de prkvent~on. La question de la rksistance des vecteurs aux 
insecticides qui fait l'objet de ce rapport, f lit partie de ce renfort. Un laboratoire national 
d'entomologie du paludisme devra Ctre mis en j llace pour appuyer l'kvaluation entomologique et le 
suivi de la resistance aux insecticides. Du rcrsonnel technique devra &re formk i cet effet. I1 
faudra egalement faire en sorte que les entomoRugistes du Programme National puissent consacrer 
l'essentiel de 1 ~ a r  t ~ r i i p ~  aux activitcs techniq~rcs. La misc en route du lahamtoire national devra 
aller de pair avec un renforcement du pe sonnel technique : recrutement et formation de 
technicien(s) de laboratoire aux nouvelles technologies (biologie molkculaire, tests insecticides, 
gestion des bases de donnkes..). 

La lutte contre le paludisme a Madr;ascar bknkficie d'un contexte favorable et d'une 
politique nationale clairement dkfinie, s'app~ ,,.,ant sur un programme national bien structurk, un 
partenariat a la fois diversifie et renforck et dcs perspectives de financements encourageantes. La 
distribution active des MID dans les zones de 1)aludisme stable et la poursuite de la CAID dans les 
HTC constituent <( l'epine dorsale >> de la politique nationale de prkvention du paludisme. La 
situation actuelle de la rksistance aux insec icides ne remet pas en cause cette politique. En 



revanche, le moment est venu d'adopter une poiitique d'utilisation des insecticides qui permette 
d'kliminer ou de fortement rkduire la resistance au DDT observke chez An arabiensis tout en 
prkvenant l'apparition d'une resistance a d'autr~s insecticides. Cela permettra kgalement d'kviter 
le dkveloppement kventuel d'une rksistance chez An. finestus, le vecteur majeur dans les HTC. 

L'adoption d'une politique de gestion de la rksistance des vecteurs aux insecticides passe 
par la mise en place d'un rkseau de surveillanc~: (sites sentinelles) et d'un systkme d'kvaluation 
entomologique. Cette politique devrait perme'tre de conserver la sensibilite des pnncipaux 
vecteurs aux quelques insecticides qui restes~~t disponibles pour la lutte antipaludique. Le 
renforcement de la surveillance 6pidkmiologiq~~e et la mise en place d'un systkme d'kvaluation 
entomologiques permettront kgalement d'optimiser les operations de lutte. M6me s'il reste du 
chemin a parcourir, il y a lieu d'etre optimiste ,;pant a l'avenir de la lutte contre le paludisme a 
Madagascar. 

Repartition de la resistance aur insecticides a Madagascar 

Le nombre de donnkes disponibles figure dans la lkgencl;: de chaque carte. I1 est supkrieur au nombre de 
points figurant sur les cartes lorsque plusieurs tests ont ete rkalisb dans une m6me localitk. 

Senslbllit6 d' An. funestus au DDT 
msuscept~ble (9E to 1M % mortality) (5) 
,:':To be confirmed (95 to 97.99 % mortality) (1) 

Carte 1 : Sensibilitk d'An. funestus au DDT (Hautes Terres Centrales) 



Sensibilit6 d' An. funestus alDc pyr6thinoides 
ASusceptible p8 to 100 % mortality) (7) 

Carte 2 : Sensibilitk d'An. funestus aux pyrkthrinoides ('Hautes Terres Centrales) 

Suscept~billty of An. arabiensis to DDT 
esusceptible (98 to 100 % mortality) (1 

Resistance to be confirmed @5 to 97.99 % mortality) Q) 
G Resistant (50 to 94.99 % mortality) (20) ct Strongly resistant (0.001 to 49.99 % mortality) (4) 

Carte 3 : Sensibilitk d'An. arabiensis au DDT 



Sensibilite d'A. arabiensis aux pyrethrinoides 

03ensible (96 to 100 % mortality) (14) 

Carte 4 : Sensibilite d'An. arabiensis a m  pyrethrinoidc: autres que I'alphacypermCthrine 

Senslblllt6 d'An, arabiensis B I'Alphacyperrn6thrine 
~rsntcls(set~imn&) (2 )  

l6a4da (SO to 94 99 % m o r t d )  (2 )  

Carte 5 : SensihilitC d'An. arabiensis i l'alphacypermt5tl!rine (Hautes Terres Centrales) 



Annex 1 

Guide To Include 1nsectici.de Resistance Management 
In Action Plans On Malaria Vecto i~ Control And Requests For Funding 

Background 
Insecticides are an essential component of ma!bria vector control interventions (residual spraying 
or treated nets). When planning ITNs or IRS, tl-e status of vector susceptibility has to be assessed 
locally in order to select appropriate insectic'de(s). Further monitoring is essential to ensure 
insecticides will remain effective. To be sustain;.ible, vector control programmes should implement 
resistance management tactics, using insecticidr::~ in a way that prevents or limit the development 
of resistance and minimize its impact on the effi,:acy of the intervention(s). 

Insecticide resistance in malaria vectors, inc1.1i~ling pyrethroid resistance, is already widespread, 
especially in Africa. Resistance is usually ham 3ering if not jeopardizing chemical vector control 
interventions. Most frequently, resistance to one insecticide induces resistance to all other 
insecticides of the same group because of cross- :esistance phenomenon. 

Rationale 
The arsenal of public health insecticides has been dramatically depleted over the past two decades 
and no new contact insecticide suitable for malaria vector control is expected before at least 10 
years from now. Resistance management is ac :,mportant practice in pesticide management and so 
far, is the only short term solution available t t . :  keep the existing products effective and available. 
Practical solutions to implement resistance mahagement are available and few programmes (e.g. 
Southern Development Initiative in Southern A..iica) already started implementation. In the case of 
residual spraying, the most realistic approacl- is the rotational use of at least 2, preferably 3 
unrelated insecticides (not sharing any cornrncm resistance mechanism). The rotation can include 
e.g. 1 pyrethroid, 1 organophosphate and 1 ca,rbamate. For ITNs, the problem is more complex 
because of their heavy reliance on pyrethroi~ls. A possible option under development is the 
combination of 2 unrelated insecticides on 1111:; net (mixture or mosaic treatment), based on the 
same principle as drug combinations. 

Up to now, control programmes tended to wait until resistance has developed, char~ging iiisr;-r;~ic;idc: 
in a rush in order to keep the interventio~ effective. Because of the very limited choice in 
alternative insecticides, resistance manageme lt should better be implemented preventively, to 
avoid the development of resistance. Gener;!l guidelines for monitoring and management of 
insecticide resistance have been developed by WHO and are accessible on the WHOPES Home 
Page (httl~://w~~~.~ho.iiit/wh~)~e~). They are Iheing adapted local conditions by WHO Regional 
Offices. 

As a matter of policy, resistance monitoring and management should be an integral component of 
any vector control action plans and budgeted ;,ccordingly. as proposal submitted for fbnding. The 



objective of this document is to help national n~alaria control programmes to include resistance 
monitoring and management in their action plans, and requests for h d i n g .  

Components of resistance monitoring and mg~lagement 

Activities to be planned 

1 .  Assess the status of susceptibility of local malaria vectors 
a. Select representative sites for vecl.or sample collection 
b. Train national technicians 
c. Set up laboratory facility at centryl or regional level 
d. Order resistance test kits 
e. Recruit a consultant for a preliuinary round of testing and refreshing training for 

national technicians 
f. Carry out field surveys 
g. Identification of mosquitoes and ~esistance mechanisms by a reference lab 

2. Select insecticides according to vector susceptibility/resistance status and prospects and 
implement resistance management tacti,,,. 

3 .  Ensure regular monitoring through a network of sentinel sites 

4. Reduce reliance on insecticides througl~ integrated vector management (IVM) 

1. Assessment of resistance status 

1.a. Selection of representative resistance mtr litoring sites 
There is no precise recommendation regard,,ng the number of sites to monitor insecticide 
susceptibility in a country. The objective is to hiave a minimum number of representative sites that 
can be monitored regularly. At initial stage c; eeliminary assessment of the susceptibility status), 
more sites might be visited depending on available resources. Subsequently, only the most 
representative ones will be regularly monitoted, the number depe~lding upon the size of the 
country, the diversity of vectors and eco-epic1:miological situations and, of course, human and 
logistical resources available for monitoring. T1 e main criteria for selecting sites are related to: 

- the environment: ccologicnl 7nne (f~lrest, wet savannnl~. dry savannah, and Sahelian 
areas), highlands, lowlands, 

- major malaria vector species, 
- urbanisation: peri-urban or rural env~ronment, 
- agricultural activities (intense or lcl ,v), with special emphasis on cotton production in 

rural areas and vegetable production in peri-urban areas. 

With e.g. 3 climatic zone in a given country, ,\:he number of sites would be 3 in peri-urban areas 
plus 3 in rural areas with intense agricu1tur:ll activities plus 3 in rural areas without intense 
agricultural activities, for a total of 9 sites. Thi ; number might be either relatively high for a small 
country (e.g. Benin or Gambia) or low for la, -ge countries such as Nigeria DRC or India. After 



initial survey has been completed, monitoring oi' sentinel sites would be done at least once every 
two years, preferably once a year. Having 1 0 1  2 sites monitored is better than nothing but all 
possible efforts should be made to ensure the follow up of a reasonable number of representative 
sentinel sites. 

1.b. Training of national technicians 
In the case there would be no national technicims already trained, MOH should identify at least 
two personnel acquainted with entomology a-,i vector control and cor~tact the W-70 Reijonid 
Office, Vector Biology & Control Unit (BVC) for a training. Such training can be organized either 
individually in regional reference laboratories c r preferably through workshops organi~ed by the 
Regional Office. Indicative cost figures for budyeting of training and other activities will be found 
in the last section of this document. If national ~echnicians have already been trained they should 
be refreshed by a consultant in situ (see 1 .e.). 

1.c. Setting up a national medical entomology laboratory 
It is essential that a functional entomology labc-aatory is available at national level and involved in 
resistance monitoring as well as integrated vtx or management activities. A number of countries 
already have National Research Institutes tha' could be involved in these activities. If not, a 
laboratory should be set up with at least the Iollowing equipment: air-conditioner, stereoscopic 
microscope, precision scale, computer, refiige. -ator, entomology forceps, various items such as 
pipettes (0.5, l ,2 ,  10 & 20 ml), volumetric cylin.ders (50, 100,500 ml), vials, Eppendorf tube. 

1.d Ordering resistance test kits 
For each site, up to 5 insecticides should be te;>r cd, the choice depending on the insecticide(s) used 
locally (e.g. DDT, 1 or 2 pyrethroids, 1 orgs~,.ophosphate and 1 carbarnate). The catalogue for 
resistance test kits with price list and ordering instructions can be found on WHO/ WHOPES 
Website (http://www.who.int/whopes/en~ ) u::ltlar "Insecticide Resistance", "Supplies for monitoring 
insecticide resistance and procurement of WHO test ki1::or contacting the Vector Control Research Unit, 
School of Biological Sciences, Universiti Sains Malaysia (Attn: Associate Professor Dr Zairi Jaal, 
Tel: 604-6574776; Fax: 604-6577200; e-ma;. zairi(ic^),usm.mv) which is providing resistance test 
kits. 

The minimum number of adult mosquito re5istance test kits required is 2 with 2 boxes of 
insecticide treated papers for each insecticid: (diagnostic concentrations) and 2 boxes of the 
corresponding control papers. An invoice i~sluding shipment costs has to be requested from 
Pcilalig. 

1.e. Recruiting a consultant 
On request from national programme, a cons1 ltant will be selected by the Regional Network for 
Vector Resistance. In a given country, consui ant will be needed for about 2 to 3 weeks to carry 
out the first series of testing with newly traine 1 technicians or technicians already trained but who 
did not implement their activity for a while. Ile will also assist the programme in identifying an 
appropriate number of representative initial test sites or subsequently, sentinel sites. He will 
eventually assist in setting up the national 1,l)oratory facility (see 1 .c). Last, the consultant will 
facilitate the coordination of activities carried (nut at national level with ANVR. 



1.f. Carry out filed surveys 
Representative sites will be visited by the national technicians and the consultant and resistance 
testing will be done according to ANVR stand,~-.d procedures and protocols. Tests will be carried 
out either in the national laboratory or any similar facility locally available. In order to cover a 
wider range of vector species, tests should be repeated as far as possible at a different season or 
collecting mosquitoes in a different habitat (e.g. -sin puddles versus rice fields at early stage of rice 
growing). 

1.g. Identification of mosquitoes and resista11i.e mechanisms 
Mosquitoes used during the tests will be preserved following ANVR instructions and shipped to a 
reference laboratory for confirmation of malaria vector species (including molecular forms) and 
identification of resistance mechanism(s). Just after testing, mosquito specimens will be stored 
either individually in Eppendorf tubes with Silil, age1 inside or grouped in vials with 80 % alcohol, 
all with full reference. For each concentratio.] tested as well as the control, dead and alive 
mosquitoes will be stored separately. For coi, titries with no reference laboratory equipped to 
process mosquitoes, specimens will be sent to a regional reference laboratory through the Regional 
Network or sub-network coordinator. Morphol~gical identification will be requested as well as 
identification of the molecular form by PCR ancl detection of eventual resistance genes (PCR): kdr 
West Afnca, kdr East Africa and AceR (acetl~ycholinesterase). If presence of other resistance 
mechanisms is suspected, the reference laboratc! ty should inform the Regional Network which will 
coordinate additional investigations. 

2. Selection of insecticides and implementatitm of resistance management tactics 
Several documents are available on WHOPES homepage concerning the selection of insecticides 
and resistance management tactics7. The main clbjective of resistance management is to prevent the 
development of resistance. In areas where resi:s!imce is already present, the objectives are to reduce 
its impact of the efficacy of vector control intc1,ventions and to prevent its fbrther aggravation and 
geographical spread of resistance. 

Details on resistance monitoring and management will be found on relevant regional guidelines. 
Basic principles described and illustrated in this document will have to be adapted to local 
situations depending, among others, on resistance status in major malaria vectors. In the case of 
ITNs, the problem is more complex because ;, i. the heavy reliance on pyrethroids. New approaches 
are being developed, combining two differen.1 insecticides on a net. Guidelines for resistance 
management tactics in ITN programmes will 1.e disseminated once efficacy, safety and feasibility 
CE industrial production of nets treated with a L m  ~mhination of insecticides will have fully assessed. 

' - Malaria vector control. Decision-making criteria and procedures for judicious use of insecticides 
Dr J.A. Najera and Dr M. Zaim, Geneva, World Health Organization, 2002 
Ref: WHO/CDS/WHOPES/2002.5, 
- Malaria vector control. Insecticides for indoor residual spraying 
Dr J.A. Najera and Dr M. Zaim, Geneva, World Healh Organization, 2001 
WHO/CDS/WHOPES/ZOO1.3 
- The manual for avoiding the development of insect~~cide resistance in vectors and pests of public health importance, 
WHO and Insecticide Resistance Action Committee of Crop life International) 



The rotation (combination in time) and the mo,.,aic/mixture (combination in space) of unrelated 
insecticides have been found effective in preventing or slowing down the development of 
resistance in several programmes, including mlaria vector control, and are recommended for 
resistance management in spraying programmes (mostly rotation) and possibly, in the near future, 
in ITN programmes (mosaic). 

Implementing resistance management with srveral insecticides may increase the cost of 
intervention, but existing competition between v:lrious products should limit financial implications 
of resistance management. The mechanism of tenders and consultation with manufacturers should 
allow implementation of rotation without significant increase in costs compared to continued use 
of a single product e.g a pyrethroid. 

Results of resistance testing should be shared with the Regional Networks contacting the regional 
sub-network coordinator which, in return, Kay assist programmes in the interpretation of 
resistance data and in the selection of locally alil :~ l~ted resistance management tactics. 

3. Routine monitoring of sentinel sites 
Once selected, sentinel sites will be monitored at least once every 2 years (half of sentinel sites 
visited year 1, half year 2), or once a year shcl~ld the necessary human and logistical resources be 
available. After each survey, tested specimens s'lnould be sent to the reference laboratory, as above 
mentioned. Monitoring is essential to assess the success of resistance management tactics, 
following trends in the frequency of the resistance genes in vector populations. 

4. The move towards integrated vector manii;;ement 
Resistance management is an important co~~~ponent  of integrated vector management. An 
important principle of resistance management is; to limit the use of insecticides to situations where 
they are absolutely needed. In integrated vectl..r management, it is to combine when and where 
feasible different chemical and non chemical methods in order to reduce reliance on a single 
intervention. An overall objective is to progress:ively reduce reliance of insecticides. 

As an example, the use of ITNs and IRS car be combined in a number of situations. In high 
transmission areas of Afnca e.g. where IT'4Ts are most recommended, IRS could also be 
implemented with the objective to rapidly achieve locally a sharp reduction in malaria incidence. 
Such spraying could be completed and progl-,;ssively replaced with ITNs as a more sustainable 
approach on the longer term. In urban settingli with a limited number of well localized breeding 
sites, the  us^ of 1;lrvii-ides aid crlvironmental n.iann~ermtnt can he implemented in a cost-effective 
manner, eventually supported by law enforcent :nt. Larvicides can also be applied in areas where a 
limited number of well identified breeding sit:::; ensure significant production of vectors such as in 
dry environments (Sahelian zones). Larvivon~us fishes can be used in areas where larvae are 
breeding in artificial containers such as small or large perennial water tanks. These are just limited 
examples. Programme managers are invited tc seek through their regional WHO office and their 
local partners technical advice to help them in diversifying their approaches of vector control, 
incorporating the concept of integrated vector management into their national plans and request for 
funding. 



Annexe 1: some cost elements 

Resistance testing 
Test kits for adult mosquitoes: 42 US $ /kit 
Boxes of insecticide treated papers: 18 US $ each /box. 
Shipment costs (express): around 100 US $. 
An invoice including shipment costs has to be icquested from Penang (see 1 .d). 

Training of national technicians 
Training workshop organized by Regional office (4 weeks, 1000 US $/trainee) 
Recruitments of a consultants: 2 weeks, 6000 CF $ 

Cost of alternative insecticides 
Long lasting Insecticidal nets should cost bet.veen 3.5 and 5 US $. There is not cost figure 
available for nets treated with a combination of i111.secticides. 


